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研究成果の概要（和文）： 

皮膚科領域にはいまだ難治性の皮膚疾患が多くみられ患者のＱＯＬを下げている。本研究では

マウスの慢性皮膚炎症および掻破行動モデル、そしてヒトアレルギー性そう痒性疾患における

病態解析を通じて、炎症抑制ならびに痒みの解析を行った。その結果、好酸球・好塩基球に発

現されているプロスタグランジンＤ２(PGD2)の受容体の機能の重要性と治療標的として有用

性が明らかになるとともに、好塩基球皮膚浸潤抑制のための治療標的候補としてセレクチンも

有望であることが示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Itch accompanies various allergic skin diseases. Pruritus greatly impairs the quality of 
daily life. In this project, mechanisms of chronic allergic inflammations and itch were 
analyzed with various mouse allergic models where eosinophil and/or basophil 
infiltration is prominent. Receptors for PGD2 expressed on eosinophils and basophils 
were found to be promising therapeutic target for chronic allergic skin inflammations. 
Selectin-ligand generation in basophils appeared to be a key step for basophil 
recruitment to the skin, and thus, selectins also could be a potential therapeutic target 
for basophil-dependent skin diseases.  
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１． 研究開始当初の背景 
近年、アトピー性皮膚炎、接触皮膚炎や蕁麻
疹に代表されるいわゆるアレルギー性皮膚
疾患の病態の解析が進み、基本的な治療指針
も確立されるようになった。しかしいまだ対

症療法が主体であり、従来の治療ではコント
ロールが困難な難治例も多いのが現状であ
る。また一部の湿疹反応や痒疹などではいま
だ病因や発症機序が不明なものも多い。これ
らの疾患に必ず伴うといってもよい“痒み”
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は患者にとって精神的・肉体的苦痛であり生
活の質を極端に下げる。しかし“痒み”の研
究は大きく遅れていることから臨床上その
対応には非常に苦慮する現状にある。 
 
２． 研究の目的 
そう痒性アレルギー性皮膚疾患に共通して
いる現象として好酸球浸潤があげられる。好
酸球はECP, EDN, MBP,EPOなどの顆粒蛋白を放
出し、組織障害をきたす可能性があるほか、
各種サイトカイン産生により免疫反応を修飾
しうること、組織リモデリングに大きく関与
することなどがわかっている。また好酸球由
来の顆粒蛋白や他のメディエーターが痒みを
引き起こす可能性もいわれている。一方、好
塩基球は末梢血のわずか１％程度しか占めな
いことや、皮膚組織での存在が明確でなかっ
たことからこれまであまり注目されない細胞
であった。しかし烏山らの報告により状況は
一変した（Mukai K. et al.: Immunity 23: 191, 
2005）。IgE依存性の反応には、即時反応と遅
発反応とがあるが、その後に超遅発反応（慢
性アレルギー性皮膚反応）がみられることが
わかり、好塩基球がこの反応のイニシエータ
ーとして極めて重要であることが示された。
これをきっかけに、マスト細胞にかわって好
塩基球がアレルギー性炎症の主役として多く
の注目をあびるようになっている。この反応
でも結果的に組織好酸球浸潤が誘導される。
そしてその特徴的な時間的・組織学的反応様
式はアトピー性皮膚炎にみられる一部の病変
や抗ヒスタミン薬に抵抗する持続時間の長い
蕁麻疹反応、そして痒疹反応などと病態が共
通している可能性が高い。 
本研究の目的は好酸球・好塩基球の関与を視
野にいれ、アレルギー性難治性そう痒性皮膚
疾患の病態解明と炎症抑制・痒みの制御を可
能にする治療法の開発を試みる。 
 

 

３． 研究の方法 
(1) プロスタグランジンＤ２(Prostaglandin 

D2: PGD2)およびその受容体の機能解析  
慢性接触過敏反応や IgE依存性慢性皮膚炎反
応モデルを PGD2 受容体である CRTH2 や DP の
欠損マウスにおいて誘導し、それぞれの受容
体の炎症反応における機能を評価する。 
 
(2) ヒト皮膚疾患における好酸球・好塩基球

の解析 
アトピー性皮膚炎、接触皮膚炎、治療抵抗性
蕁麻疹、難治性痒疹やその他の皮膚疾患にお
ける末梢好塩基球 CD203c 発現をフローサイ
トメトリーで観察しその活性化状態と病勢
との相関を解析する。さらに各種皮膚疾患病
変部での好塩基球浸潤の有無や程度を観察。
また好酸球性のそう痒性疾患である好酸球
性膿疱性毛包炎 (Eosinophilic pustular 
folliculitis: EPF)について、インドメタシ
ンの作用機序を解析する。 
 

(3) 起痒物質による搔破行動と外用薬による
抑制効果 

ヒスタミン、サブスタンスＰ，セロトニン、
PAR-2 アゴニストなどの起痒物質によるマウ
ス掻破行動に対する外用薬の効果を観察す
る。 
 
(4) 好塩基球におけるセレクチンリガンド機

能解析 
セレクチンリガンド機能に必須である修飾
酵素 α (1,3)fucosyltransferase (FT)-IV, 
-VII を欠損させた FT-IV(-/-), FT-VII(-/-), 
FT-IV(-/-)/-VII(-/-)マウスを用いて IgE依
存性慢性皮膚炎反応を誘導して、セレクチン
の重要性を評価する。 
 
 
４． 研究成果 
(1) PGD2 およびその受容体の機能解析  
PGD2 受容体欠損マウスを用いて慢性接触過
敏反応を観察した。その結果、DP 欠損マウス
や DP/CRTH2 両欠損マウスで反応増強がみら
れ、一方 CRTH2 欠損マウスでの炎症は減弱し
た。また反応は局所の IL-4, CCL11, CCL22
産生量と相関していた。以上から慢性接触過
敏反応において DP シグナルは抑制的に、
CRTH2 シグナルは促進的に作用していること
がわかった。このことから DP アゴニストお
よび CRTH2アンタゴニストの投与が慢性炎症
抑制に有効であると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
次にPGD2受容体欠損マウスを用いてIgE依存
性慢性アレルギー炎症を観察した。DPの欠損
は炎症反応に影響を与えなかった。一方、
CRTH2単独欠損マウスやDP/CRTH2両欠損マウ
スでは反応減弱がみられた。これらのマウス
では局所のIL-4, CCL22産生が低下していた。
CRTH2特異的拮抗薬によりIgE依存性慢性アレ
ルギー炎症は部分的に抑制された。以上から
IgE依存性慢性アレルギー炎症ではCRTH2が部
分的に関与しており、CRTH2拮抗薬が治療薬と
して有用であると考えられた。今後PGD2受容
体を標的とした慢性そう痒性疾患の治療開発
に有用なデータとなった。 
 



 

 

(2) ヒト皮膚疾患における好酸球・好塩基球
の解析 

○1 ヒト皮膚病変の好塩基球 
ヒト皮膚疾患24疾患における皮膚での好塩基
球浸潤を解析した。その結果、痒疹、持続時
間の長い蕁麻疹、類天疱瘡、好酸球性膿疱性
毛包炎 (Eosinophilic pustular 
folliculitis: EPF)、虫刺症などで多くの好
塩基球浸潤が確認された。また痒疹や蕁麻疹
患者の末梢好塩基球のCD203c発現は健常人に
比べて上昇しており、活性化されていると考
えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
○2  好塩基球はPGD2を産生する 
好塩基球はマスト細胞とその機能が非常に類
似している。しかし大きな違いの一つとして
好塩基球はPGD2産生しないといわれてきた。
今回、マウスおよびヒトの好塩基球を用いて
検討したところ、好塩基球は造血器型PGD合成
酵素を発現しており、IgEを介した刺激により
PGD2を産生することが明らかになった。 
 
○3  インドメタシンがEPFに奏功する機序 
次に痒みの強い疾患としてしられるEPFにつ
いて検討した。EPFではTh2型サイトカインが
優位であり、好酸球浸潤が強くみられる。ま
た上記のように好塩基球浸潤もあることが明
らかになっている。EPFではインドメタシンが
奏効するが、その機序は明確になってはいな
い。今回、Th2細胞・好酸球・好塩基球がPGD2
の受容体CRTH2を発現していること、そしてイ
ンドメタシンがCRTH2のアゴニストであるこ
とに注目して、治療効果の機序を解析した。
その結果、インドメタシンは好酸球のPGD2に
対する遊走を抑制した。さらにエオタキシン
に対する遊走も軽度ながら抑制した。またイ
ンドメタシン処理により好酸球表面のCRTH2
やCCR3発現が減少した。以上からインドメタ
シンはCRTH2やCCR3の脱感作を起こすことで
遊走を抑制し、治療効果を発揮していること
が明らかになった。 
 
(3) 起痒物質による搔破行動と外用薬による

抑制効果 
起痒物質によるマウス掻破行動対する各種外
用薬の治療効果をICRマウスを用いて行った。
起痒物質としてヒスタミン、セロトニン、サ
ブスタンスＰ、PAR-2 agonistを用いた。１

０％クロタミトンはヒスタミン、セロトニン、
PAR-2 agonistによる掻破を抑制し、また
0.025%カプサイシン軟膏はヒスタミン、サブ
スタンスＰ，PAR-2 agonistによる掻破行動を
抑制した。またステロイドはいずれの物質に
よる痒みも有効に抑制した。従来から用いら
れてきた外用薬の止痒効果が今回の基礎的な
データによって裏付けられた。また新たにス
テロイドが抗非炎作用とは異なった経路で痒
みを抑制しうることが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(4) 好塩基球におけるセレクチンリガンド機

能解析 
IgE誘導性慢性皮膚炎反応をセレクチンリガ
ンド修飾酵素α(1,3) 
fucosyltransferases(FT)-IVまたは-VII欠損
マウスで誘導した。その結果、FT-IV 
(-/-)/VII (-/-)マウスではIgE-CAIが完全に
消失した。FTの単独欠損マウスではこの現象
はみられなかった。さらにFT-IV (-/-)/VII 
(-/-)マウス由来の好塩基球はFcRγ鎖(-/-)
マウスに移入してもIgE-CAIを引き起こすこ
とができず、FT-IV/VIIによって機能調節され
るセレクチンリガンドが好塩基球皮膚浸潤お
よびIgE-CAIの誘導に必須であることがあき
らかになった。またその詳細な機序として好
塩基球上のPSGL-1とL-セレクチンとの結合が
重要なステップとなることが判明した。 
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